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ReviewWe review the main contributions of the cognitive neuroscience literature in the ﬁeld of time processing
in schizophrenia. First,we summarize the theoretical concepts and terminology related to timeand timeestimation
aswell as the characterization of this deﬁcit in the illness. Secondly, we deeply review the neuroanatomical basis of
this deﬁcit and its interaction with other cognitive processes and clinical symptoms. Thirdly, we speciﬁcally zoom
into the main ﬁnding of studies which have analyzed temporal discrimination through cognitive tasks performed
during functional neuroimaging.
Resumen: Esta revisión pretende mostrar al lector los principales hallazgos de la literatura neurocientíﬁca y
cognitiva sobre la temporalidad en la esquizofrenia. Realizaremos primero una breve introducción sobre aspectos
teóricos y conceptualespara adentrarnos luegoen la importanciade sualteracióneneste trastorno. Concretamente,
las estructuras cerebrales subyacentes y la interacción que guarda con otras disfunciones cognitivas y síntomas
psicopatológicos. Incluye diferentes estudios con un enfoque tanto conductual como neurocientíﬁco, aunque
especialmente se centra en las tareas de discriminación temporal en la escala demilisegundos y en los estudios que
emplean técnicas de neuroimagen funcional.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).1. Introducción
El procesamiento temporal, relevante en la conducta y cognición
humanas, interesa a disciplinas diversas como la Filosofía, laMedicina y la
Psicología. En la literatura, destacan los estudios sobre su disfunción en
personas conpatología cerebral, inducciones farmacológicas/toxicológicas
o trastornos psiquiátricos, como la esquizofrenia (Grondin, 2010).
Desde comienzos del siglo pasado, observaciones fenomenológi-
cas, clínicas y neurobiológicas señalan su alteración en este trastorno
(Bonnot et al., 2011). Es considerada clave por algunos modelos sobre
su patogénesis, como el de dismetría cognitiva (Andreasen, 1999). La
investigación neuropsicológica sobre la temporalidad en la esquizofrenia
facilita la comprensión de su alteración neurobiológica y cognitiva, así
como el modo en que ésta contribuye a sus síntomas.
Existen diversos términos y clasiﬁcaciones para deﬁnir esta función.
Distinguen principalmente entre percepción temporal, referida a
aspectos más pasivos como la percepción de intervalos; y temporalidad
motora, que alude a la organización temporal de los actos motores o
cognitivos (Neufang et al., 2008).
2. Aproximaciones teóricas
Frente a la más tradicional, que deﬁende la existencia de un
mecanismo central o reloj interno, otras apuestan por una diferenciación
según la información utilizada para la estimación temporal. Mientras losog.2015.10.001.
Inc. This is an open access article umodelos cronobiológicos se basan en la información ambiental, los
cognitivos consideran la contribución de procesos atencionales y
mnésicos. Entre los segundos, destacan los denominados Oscilador
Temporal Interno (Treisman, 1963) y Cronometraje Escalar (Gibbon
et al., 1984). Éste es el modelo contemporáneo más citado, que consta
de cinco componentes distribuidos en tres procesos: cronometraje
(marcapasos e interruptor), almacenamiento (memoria de trabajo o
acumulador ymemoria de referencia) y decisión (comparador). También
puede deﬁnirse como un sistema de procesamiento temporal integrado
por tres niveles: reloj (marcapasos-interruptor-acumulador), memoria
(memoria de trabajo y de referencia) y decisional.
La idea de un simple sistema marcapasos-acumulador ha sido
abandonada por su déﬁcit de plausibilidad neurobiológica. Matell
and Meck (2004) han propuesto el Modelo de frecuencia de latido del
estriado, según el cual un circuito córtico-estriatal subyace al
procesamiento temporal.3. Paradigmas experimentales
La aproximación psicofísica diferencia dos paradigmas clásicos de
evaluación. El conocido como percepción temporal, estimación de
intervalos o discriminación de la duración, implica la comparación de
intervalos de tiempo. El denominado producción temporal, golpeteo
(tapping) o cronometraje motor, consiste en la reproducción vocal o
física de series de tonos a un ritmo determinado (Correa et al., 2006).
Otra posible clasiﬁcación distingue entre tareas de estimación y
comparación temporal, destacando dos versiones: generalización y
bisección temporal (Grondin, 2010).nder the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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implícita. Finalmente, el paradigma de discriminación temporal evalúa el
umbral de simultaneidada travésde la presentacióndeparesdeestímulos
idénticos separados por un intervalo inter-estímulo variable (Pastor et al.,
2006).
4. Correlatos anátomo-funcionales
El estudio de la representación temporal en el cerebro cuestiona si
existe una estructura especializada o un circuito neural distribuido entre
diferentes estructuras. Investigaciones mediante resonancia magnética
funcional (Buhusi and Meck, 2005) o tomografía por emisión de
positrones (Ortuño et al., 2002) proponen la activación de una red
córtico-subcortical durante la ejecución de tareas de temporalidad.
En su investigación mediante neuroimagen funcional en población
sana, destacan dos recientes meta-análisis (Ortuño et al., 2011;
Wiener et al., 2010). Coinciden en la implicación de un grupo de
regiones corticales y subcorticales: frontal inferior izquierdo, área
motora suplementaria bilateral, parietal inferior izquierdo, regiones
temporales (ínsula bilateral) y putamen izquierdo. El consenso sobre
circuitos especíﬁcos subyacentes a las diferentes escalas temporales es
cada vez mayor: estructuras subcorticales para la orden de milise-
gundos y corticales para la de segundos. En la esquizofrenia, se ha
observado una participación disfuncional de estas redes, con una
hipoactivación generalizada del hemisferio derecho.
El circuito córtico-cerebelar-talámico subyacente a la temporali-
dad, está implicado en la patoﬁsiología de la esquizofrenia. Com-
prende el áreamotora suplementaria bilateral, el córtex frontal medio,
el parietal inferior, el cerebelo posterior, el tálamo y el giro frontal
medio derechos, la ínsula, el putamen izquierdo y el giro temporal
superior izquierdos. Comparativamente a los controles sanos, estos
pacientes muestran signos de disfuncionalidad en regiones neuroa-
natómicas implicadas en esta función (área motora suplementaria,
estriado e ínsula/opérculo), más acusados al aumentar la diﬁcultad de
la tarea (Davalos et al., 2011).
La evidencia sobre la participación de cada región particular
procede de estudios de lesión cerebral y estimulación magnética
transcraneal. Se han observado alteraciones en tareas de percepción
temporal en pacientes con lesiones en cerebelo, ganglios basales, área
motora suplementaria, córtex prefrontal, áreas parietales inferiores y
giro supramarginal parietal derecho (Gómez et al., 2014).
5. Estudios electroﬁsiológicos
La ﬁsiología de la temporalidad, dependiente de oscilaciones neurales
sincronizadas y de sistemas de neurotransmisión principalmente
dopaminérgicos, es deﬁcitaria en la esquizofrenia (Waters, 2013). Una
actividad dopaminérgica anómala en la red fronto-estriatal implica una
mayor velocidad del reloj y una infraproducción de intervalos (Penney
et al., 2005). Ésta contribuye al déﬁcit temporal observado en trastornos
dopaminérgicos, como la esquizofrenia, el trastorno por déﬁcit de
atención e hiperactividad (TDAH) o la enfermedad de Parkinson (Carroll
et al., 2009). Estudios farmacológicos sugieren una hipersensibilidad de
esta función a la modulación dopaminérgica pero la investigación sobre
los efectos de su administración es inconsistente. Mientras agentes
agonistas de la DA (cocaína y metanfetamina) producen un enlenteci-
miento del tiempo percibido, los antagonistas (e.g. haloperidol) generan
un acortamiento del tiempo subjetivo (Papageorgiou et al., 2013).
6. Genética
Tantos los individuos con esquizofrenia como aquellos con alto
riesgo para desarrollarla hanmostrado déﬁcits. La alteración temporal
parece compartir factores de riesgo genético con la esquizofrenia,pudiéndose utilizar como un marcador especíﬁco en la identiﬁcación
de individuos de alto riesgo a desarrollar el trastorno (Ward et al.,
2011). Meck (1986) deﬁende que el receptor D2 modula la velocidad
del reloj interno. No resulta sorprendente que una disfunción del
mismo, como sucede en la esquizofrenia, pueda conducir a un
procesamiento de intervalos deﬁciente. Wishart et al. (2011) postulan
que variaciones genéticas en el sistema dopaminérgico pueden actuar
de manera conjunta para generar diferencias individuales en la
habilidad cognitiva. Según Gómez et al. (2014), los factores genéticos
(e.g. COMT o ANKK1) se consideran asociados tanto con temporalidad
como con la esquizofrenia.
7. Estudios conductuales
Aunque la evidencia del déﬁcit temporal en la esquizofrenia es
consistente, su descripción continúa siendo inespecíﬁca (Roy et al.,
2012). Ward et al. (2011) lo proponen como un fenotipo cognitivo
general de este trastorno. La comparación de los resultados obtenidos
resulta compleja debido a las diferencias entre las condiciones
experimentales y a la falta de una prueba estandarizada y validada.
Diversos autores coinciden al observar una tendencia a la sobrees-
timación e infraproducción de duraciones temporales (Papageorgiou
et al., 2013).Mientras estudios iniciales arrojan resultados contradictorios
sobre la dirección del déﬁcit (sobreestimación y subestimación), otros
más recientes muestran mayor consistencia en sus resultados. Deﬁnen
estadisfuncióncomo “altamentevariable”, sin establecer inclinaciónauna
dirección especíﬁca (Lee et al., 2009).
8. Interacción con otros procesos cognitivos
La temporalidad y otros procesos cognitivos como la atención, el
cambio de conducta automática a controlada, la memoria de trabajo y
la graduación de concentración requerida según el nivel de diﬁcultad
de la tarea comparten algunas redes cerebrales (Gómez et al., 2014).
Según la teoría del cronometraje escalar, la discriminaciónde intervalos
deﬁciente en la esquizofrenia parte de una disfunción del comparador en
el estadio decisional unido al estadio de memoria. La mayor rapidez de
producción y variabilidad de reproducción sugieren un descenso en la
precisión del reloj interno (Papageorgiou et al., 2013).
La difícil evaluación objetiva del supuesto reloj interno ha conducido
a la dependencia de tareas que implican tanto un componente temporal
comootros dominios cognitivos no especíﬁcos para el tiempo (Lee et al.,
2009). La ejecución aparece alterada en tareas sensibles a funciones
frontales, temporales, parietales, del hipocampo, estriado y cerebelo.
Este déﬁcit cognitivo comprende alteraciones en la memoria de trabajo,
atención y funciones ejecutivas, procesos esenciales para un preciso
procesamiento temporal (Gómez et al., 2014). Asumiendo una menor
implicación cognitiva en la discriminación de duraciones cortas y
procesos automáticos, en su evaluación típicamente se utilizan inter-
valos breves (50–500msg) ymedidaspre-conscientes (Roy et al., 2012).
La diﬁcultad para controlar la implicación de otros dominios
cognitivos en la ejecución, contribuye a que la especiﬁcidad de la
disfunción temporal continúe en debate. Es cuestionable si está asociada
con una alteración en los procesos temporales centrales o más bien es
atribuible a la disfunción cognitiva o biológica (Bonnot et al., 2011).
La temporalidad y otros componentes ejecutivos como el control
de interferencia parecen compartir una base neuroanatómica en los
primeros estadios del desarrollo, postulándose el requerimiento de
componentes neuroanatómicos y funcionales del procesamiento
temporal para un correcto control cognitivo (Radua et al., 2014).
Un aspecto adicional de todo proceso cognitivo es el esfuerzo
cognitivo, nivel percibido de diﬁcultad de la tarea y consecuente
esfuerzo mental aplicado para alcanzar su objetivo. Para examinar si
existe alguna región cerebral implicada simultáneamente en todas
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neuroimagen funcional. Un reciente meta-análisis de 89 estudios
(Radua et al., 2014) sostiene la existencia de un grupo de regiones
cerebrales comprometidas tanto en las tareas de percepción temporal
como en aquellas que requieren esfuerzo cognitivo. Es decir, un aumento
de esfuerzo cognitivomedia la interacción entre la percepción temporal y
otros procesos cognitivos. El solapamiento entre regiones que participan
tanto en la temporalidad como en las funciones ejecutivas podría indicar
que ambos procesos requieren habilidades cognitivas similares, como
atención sostenida, memoria de trabajo, toma de decisiones y prepara-
ción de respuestas motoras.
9. Temporalidad y síntomas
Un procesamiento temporal deﬁciente puede conducir a disfun-
ciones en la secuenciación de la actividad cognitiva o conductual, así
como a la fragmentación de la experiencia consciente (Carroll et al.,
2009). En consecuencia, los síntomas positivos clásicos podrían
interpretarse como manifestaciones de dicha disfunción (Papageor-
giou et al., 2013). Alternativamente, se postula la relevancia clínica en
la alteración de la temporalidad de este trastorno. Lee et al. (2009)
sostienen un agravamiento de la alteración temporal durante el
estado agudo de la enfermedad, en probable relación con los procesos
cognitivos desorganizados, fragmentados y distorsionados, así como
con los sentimientos de confusión y ansiedad.
Parte de la investigación es relación entre la anomalía temporal y la
gravedad de la enfermedad (Papageorgiou et al., 2013). Otros estudios
señalan que dichas alteraciones varían independientemente del tipo
de esquizofrenia, el curso de la enfermedad, la presencia de síntomas
positivos o negativos o la carga sintomática (Carroll et al., 2009).
10. Temporalidad y psicosis afectiva
Las alteraciones temporales se evidencian en trastornos que
comparten cierto solapamiento sintomático y una base genética
con el trastorno bipolar (TB) (e.g. esquizofrenia, TDAH). Los pacientes
con TB presentan una mayor rapidez de reproducción temporal y
variabilidad en la estimación temporal del orden de milisegundos,
independientemente del estatus clínico (Bolbecker et al., 2014). Estos
autores muestran que los pacientes con TB, igualmente que aquellos
con esquizofrenia, presentan una mayor variabilidad que los controles
y los pacientes con trastorno esquizoafectivo. Esto apoya una mayor
contribución de los síntomas afectivos frente a los psicóticos en el
procesamiento temporal anómalo del TB. También sugieren que las
alteraciones perceptivas, frente a las cognitivas, serían el principal
factor contribuyente a lamayor variabilidad en la estimación temporal
observada en este trastorno.
En el TB, las alteraciones del cerebelo incluyen reducciones de la
sustancia gris (Kim et al., 2013) y blanca (Canales-Rodriguez et al.,
2013), sugiriendo el posible rol de las anomalías del cerebelo en las
alteraciones de la percepción temporal en este trastorno.
Se ha evidenciado una disfunción neurocognitiva más severa y
similar a la presente en la esquizofrenia, en los trastornos psicóticos
afectivos como el Esquizoafectivo o el Bipolar, que en el TB no
psicótico. Por ello, los síntomas psicóticos han sido propuestos como
buenos predictores de la alteración cognitiva (Bolbecker et al., 2014).
11. Conclusión
La investigación reciente apunta que las anomalías del procesa-
miento temporal no sólo son un rasgo de la esquizofrenia, sino de la
psicosis en general. El déﬁcit cognitivo y las disfunciones general-
izadas del sistema córtico-subcortical presentes en este trastornopueden considerarse como el producto de una alteración principal en
la temporalidad.
Sería conveniente continuar examinando la contribución relativa
de los síntomas psicóticos y afectivos a la variabilidad temporal, así
como si el aumento en la demanda del esfuerzo cognitivo media la
interacción entre esta función y otros procesos cognitivos, especialmente
la cognición social.
La literatura existente no permite determinar si esta alteración
persiste a lo largodel cursode la enfermedad, si su severidad correlaciona
con la de los síntomas o si mejora con tratamiento de rehabilitación
cognitiva o farmacológico.References
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